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A csökkent bal kamrai ejekciós frakciójú szívelégtelenség gyógyszeres kezelésében az elmúlt 30 évben rendkívüli 
sikereket értünk el. A neurohormonális antagonisták irányelvek szerinti optimális alkalmazása mellett a mortalitás és a 
morbiditás drámai csökkenését lehetett elérni, hatásukban nemcsak a progresszív szívelégtelenség miatti halálozás, 
hanem az aritmiák okozta hirtelen halál veszélye is alacsonyabb lett.
Újabb felmérések szerint az előbbi gyógyszerek alkalmazásának arányát illetőn nagyot léptünk előre, miközben a napi 
klinikai gyakorlat során rendre a nagy kontrollált tanulmányokban alkalmazottnál, s az irányelvekben javasoltnál alacso-
nyabb adagokban adjuk a gyógyszereket és emiatt kedvező hatásuk mértéke kérdéses.
Az ún. aluldozírozás számos oka közül az egyik a renin–angiotenzin–aldoszteron-rendszer gátlók (RAASi) hatásában 
gyakran fellépő hyperkalaemia. Különösen gyakori ez, amikor a szívelégtelenség csökkent vesefunkcióval, diabetes 
mellitusszal társul, és amikor a betegek előrehaladott korúak, vagyis amikor a megnövekedett rizikó miatt a legnagyobb 
szükség lenne hatékony neurohormonális antagonista kezelésre. A szérum káliumszint megemelkedése ritmuszavarok 
kiváltása révén fokozza a szívelégtelenségben már eleve magas hirtelen halál veszélyét.
A legutóbbi időkig olyan kezelésekkel, amelyek a RAASi-k optimális alkalmazása mellett is képesek lennének a kálium 
szérumszintjét, súlyos mellékhatások veszélye nélkül, tartósan normális tartományban tartani, nem rendelkeztünk.
Összefoglaló közleményünkben tárgyaljuk a hyperkalaemia epidemiológiáját, hatását a szívelégtelenség kimenetelére, 
befolyását a RAASi-kezelés alkalmazására. Foglalkozunk a hyperkalaemia megelőzésének módszereivel és tartós 
kezelésének újabb lehetőségeivel.
 
Hyperkalemia in heart failure. New treatments on the horizon
In the pharmacological treatment of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) extraordinary success was 
achieved in the last 30 years. With the optimal use of neurohormonal antagonists significant decrease in morbidity 
and mortality was reached. With the use of the optimal medical treatment, a decrease can be measured not only in the 
mortality caused by progressive heart failure, but also in the risk of the sudden cardiac death.
New studies show a substantial progress in the use of these medications, but they also indicate that these drugs are 
being used in lower doses compared to the guideline recommendations, so the rate of favourable effects of the treat-
ment is questionable.
One among the multiple factors that may attribute to lower therapeutic doses is hyperkalemia during the use of re-
nin-angiotensin-aldosterone system inhibitors (RAASi). It is particularly common in patients with renal failure, diabetes 
mellitus, in conditions which further necessitate the need of the effective neurohormonal antagonist treatment. The high 
serum potassium level further increases the risk of the malignant heart rhythm disturbances and sudden cardiac death, 
which is otherwise high in the HFrEF.
Until now there was no treatment to keep the potassium level in the normal range without serious side effects next to 
the optimal use of RAASi.
This review will discuss the epidemiology of hyperkalemia, its effect on the outcome of heart failure, and on the RAASi 
use. The opportunities of the prevention and the new possibilities of the long standing treatment of hyperkalemia will 
also be discussed. 
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Bevezetés
A csökkent bal kamrai ejekciós frakciójú szívelégte-
lenségben (HFrEF) szenvedő betegek kezelése so-
rán a hyperkalaemia gyakori fellépése, a betegek 
optimális kezelését akadályozó, életkilátásaikat ron-
tó, jelentős klinikai probléma. Hátterében elsősor-
ban a vesén keresztüli csökkent káliumkiválasztás 
áll (1).
A béta-blokkolók mellett a renin–angiotenzin–aldosz-
teron-rendszer antagonistáinak (RAASi) alkalmazása 
HFrEF-ben a modern irányelvek szerint ún. első osz-
tályú ajánlás (2). Bizonyítottan csökkentik a betegek 
össz- és kardiovaszkuláris halálozásának veszélyét, 
hospitalizációjuk gyakoriságát, s a szívelégtelenség 
klinikai súlyosságát. Fontos, hogy bár a neurohormo-
nális antagonisták alkalmazásuk kezdetén átmenetileg 
ronthatják a vesefunkciót, a szívelégtelenséghez gyak-
ran társuló krónikus veseelégtelenség progresszióját 
lassítják. Ugyanakkor, szerencsétlen módon, ezek a 
szerek fokozzák a hyperkalaemia rizikóját, különösen 
akkor, ha kombinációban alkalmazzuk őket. Egyes gya-
kori társbetegségek, mint a diabetes mellitus és a króni-
kus vesebetegség valamint a magas életkor ugyancsak 
fokozott veszélyt jelentenek.
A hyperkalaemia fellépése, de már a hyperkalaemiától 
való félelem is, a halálozást csökkentő gyógyszeres ke-
zelések indokolatlan korai megszakítását, szuboptimá-
lis adagokban történő alkalmazását, s ez által a kardio-
vaszkuláris rizikó növekedését eredményezik.
Jelenleg a krónikus, rekurráló hyperkalaemia kezelé-
sében csak korlátozott lehetőségekkel rendelkezünk. 
A RAASi-kezelés megszüntetése, vagy dózisuk nem-
egyszer jelentős csökkentése, a kacsdiuretikumok 
adag jának növelése, a káliumszegény diéta, vagy a 
nátrium-polisztirol-szulfonát (SPS) tartós alkalmazása 
közül egyik sem tekinthető optimálisnak, mivel túlélést 
javító gyógyszeres kezelések felfüggesztésével, vagy 
szuboptimális alkalmazásával, diétával kapcsolatos 
alacsony betegadherenciával, kedvezőtlen mellékha-
tás-profillal, illetve alacsony szintű tolerábilitással jár-
nak együtt (3).
Azonban hamarosan új, a gyomor és bélrendszer-
ben káliumot megkötő, a szérum kálium (SeK) szintet 
hatékonyan és tartósan, súlyos mellékhatások nél-
kül csökkentő szerek kerülhetnek kezelési fegyver-
tárunkba. Az FDA és az Európai Gyógyszerhatóság 
(EMA) által már elfogadott patiromer (4), valamint a 
fejlesztés késői stádiumában lévő, s az EMA felé po-
zitív ajánlással rendelkező nátrium-cirkónium-ciklo-
szilikát (ZS-9) (5) a jelenlegi krónikus hyperkalaemia 
kezelési lehetőségekhez képest lényegesen előnyö-
sebbeknek tűnnek, s lehetővé tehetik a RAASi-ke-
zelés fenntartását, optimális alkalmazását, sőt ki-
terjesztését is magas hyperkalaemia rizikójú HFrEF 
betegek csoportjára.
A hyperkalaemia definíciója, következményei 
és összefüggése a betegek halálozásával
Hyperkalaemiáról 5 mmol/l feletti SeK-szint esetén be-
szélünk, és elkülönítünk enyhe (5,0–5,5 mmol/l), mér-
sékelt (5,5–6,0 mmol/l) és súlyos hyperkalaemiát (>6 
mmol/l). A magas rizikójú betegeknél a SeK-szint gyor-
san és váratlanul emelkedhet és a hyperkalaemia gyak-
ran visszatér.
A SeK normális értékének fontos szerepe van a szív-
izom nyugalmi membránpotenciáljának fenntartásá-
ban. A kálium 98%-ban az intracellularis térben he-
lyezkedik el. Megemelkedett szintje a szérumban 
csökkenti az intracelluláris-extracelluláris kálium-
arányt és a sejtmembrán részleges depolarizáció-
ját, legsúlyosabb ese tekben az akciós potenciál szé-
tesését okozza. A jellemző EKG-eltérések – bár nem 
szorosan függnek össze a SeK szintjével – súlyossá-
gi sorrendben a következők: magas, csúcsos T-hul-
lámok megjelenése, a QT-távolság lerövidülése, a 
P-hullám eltűnése, a QRS-komplexus kiszélesedése, 
végül kamrafibrilláció vagy hullámok nélküli pretermi-
nális ritmus kialakulása. A súlyos ingerületvezetési za-
varok és a kamrafibrilláció legtöbbször hirtelen halált 
eredményeznek.
A SeK-szint és a halálozás összefüggését a közel-
múltban több felmérésben vizsgálták. Aldahl és mun-
katársai (6) a dán nemzeti regiszterből kiválasztott 
19 549 kacsdiuretikum és angiotenzin konvertáz en-
zim gátló (ACEi)/angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB) 
kezelésben részesülő krónikus szívelégtelen beteg 
esetében értékelték a SeK-szint és a halálozás ösz-
szefüggését. A betegeket a SeK-szint mérése után 90 
napig követték. A halálozás rizikóját többváltozós Cox 
proporcionális hazard modell alkalmazásával értékel-
ve azt észlelték, hogy a 4,2–4,4 mmol/l-es SeK-szin-
tet referenciának tekintve, a halálozás veszélye mind 
az alacsonyabb, mind a magasabb SeK-szintek mel-
lett szignifikáns mértékben emelkedett. Ami a maga-
sabb SeK-szintek veszélyét illeti, már enyhe SeK-szint 
emelkedéskor (5,1–5,5 mmol/l) magasabb kockáza-
tot észleltek: HR: 1,6 (CI: 1,29–1,97), míg az 5,6–7,4 
mmol/l SeK-tartományban a halálozás kockázatának 
aránya több mint háromszorosnak bizonyult: HR: 3,31 
(CI: 2,61–4,20).
Az előbbi adatok riasztó voltát tompíthatja, és egy-
ben felhívhatja a figyelmet a mineralokortikoid-recep-
tor-antagonista (MRA) kezelés jelentőségére, hogy 
spironolakton alkalmazása esetén mérsékelt hyperka-
laemia (5,0–5,5 mmol/l) ellenére is kedvezőbb volt a 
betegek mortalitása, mint a placebóval kezelt normális 
SeK-szintű betegeké (7). Ennek a megfigyelésnek felel 
meg az ESC 2016-os ajánlása (2), amely szerint csak 
5,5 mmol/l-es SeK-szint felett javasolt megfelezni az 
MRA adagját, és a szer elhagyása csak 6,0 mmol/l-nél 
magasabb SeK-érték esetén ajánlott.
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A hyperkalaemia gyakorisága  
RAASi-kezelés mellett
A mérföldkövet jelentő RAASi-tanulmányokból a 
hy perkalaemia magas rizikójával járó, jelentősen 
káro sodott vesefunkciójú és az 5,0 mmol/l feletti 
SeK-szintű betegeket kizárták. Idős betegek csak 
kis számban voltak képviselve a vizsgálatokban. 
Mindezek ellenére, akkor, amikor kombinációban 
alkalmazták a RAASi-ket magas arányban lehetett 
megemelkedett SeK-szinteket észlelni. A SOLVD 
treatment tanulmányban (8), ahol csak egy RAASi-t, 
az enalaprilt alkalmazták az 5,5 mmol/l feletti SeK-
szint az enalaprillal kezelt csoportban 7,8%, míg a 
kontrollcsoportban 4,2% gyakoriságúnak bizonyult. 
Ezzel szemben az ACEi és MRA kombinált keze-
lést alkalmazó tanulmányokban jelentősen nagyobb 
SeK-szint különbségeket észleltek. A RALES-vizs-
gálatban (9) spironolakton hatásban 19%-ban volt 
5,5 mmol/l feletti a SeK-szint, szemben a kontroll-
csoportban észlelt 5,6%-os értékkel. Ugyanezek az 
EMPHASIS-HF (10) tanulmányban 11,8 vs. 7,8%-nak 
bizonyul tak. Említést érdemel, hogy a PARADIGM-
HF-tanulmány ban (11) a sacubitril-valsartan hatás-
ban az 5,5 mmol/l feletti SeK-szintű betegek aránya 
ugyancsak magas, 16,1% volt. Az előbbi megfigye-
lések azt mutatják, hogy abban az esetben, ha HF-
rEF-ben kombinált RAASi-kezelést alkalmazunk, a 
klinikailag jelentős hyperkalaemia rizikójának két-há-
romszoros növekedését lehet megfigyelni.
Számos populációs tanulmány hívta fel a figyelmet 
arra, hogy a hyperkalaemia veszélye akkor, amikor nem 
szelektált, nem szorosan követett beteg populációkban 
alkalmazzák az MRA-kezelést, jelentősen magasabb 
lehet. A vészharangot először Juurlink és munkatársai 
vizsgálatának eredménye húzta meg (12). 1 300 000 
65 évesnél idősebb, spironolaktonnal kezelt beteg ada-
taiból az derült ki, hogy a RALES-tanulmány közlését 
megelőző időszakban észlelthez képest mind a hyper-
kalaemia miatti hospitalizáció, mind a hyperkalaemia 
miatti halálozás háromszorosára növekedett. Ez lehet a 
magyarázata annak, az ugyancsak ebben a tanulmány-
ban tett megfigyelésnek, amely szerint a RALES-tanul-
mányt követően alkalmazott spironolakton kezelés nem 
csökkentette a szívelégtelen betegek halálozását. Ké-
sőbbi populációs vizsgálatok megerősítették Juurlink 
adatait (13, 14), amelyek a megfelelő betegszelekció és 
kontroll nélküli, sokszor a kontrollált tanulmányokban 
alkalmazottnál nagyobb dózisú MRA-kezelés veszé-
lyességét bizonyították.
Mindezek alapján megállapíthatjuk, hogy a napi klinikai 
gyakorlatban a hyperkalaemia gyakori elektrolitzavar. 
Gyakorisága a magas rizikójú szívelégtelen betegek 
körében, amikor a SeK-szint előírásszerű ellenőrzése 
gyakran elmarad, elérheti a 30%-ot, vagy, mert kimuta-
tására közel sem mindig kerül sor, még magasabb gya-
koriságú is lehet.
A SeK-szint és a RAASi-kezelés  
összefüggései
A szívelégtelenség gyógyszeres kezelésének notórius 
problémája az irányelvek ajánlásával szembeni alacsony 
gyógyszeradagok, köztük RAASi-dózisok alkalmazása. 
A több mint 12 000 beteg adatait elemző ESC Heart 
Failure Long-Term Registry szerint a betegek 67-92%-
ában alkalmazták a javasolt RAASi-szereket, miközben 
csak mintegy 30%-ukban történt meg a céldózisig fel-
titrálás (15). Egy nagy USA-adatbázis (16) adatainak 
(>205 000 beteg) elemzéséből az derült ki, hogy a 
RAASi-k céldózisán lévő betegek közül hyperkalaemia 
miatt megszakították a kezelést a betegek 26%-ban, s 
tartósan csökkentették az előbbi szerek dózisát 21%-
ban. A kezelés megszakítására, illetve az alacsonyabb 
adagok alkalmazására már enyhe SeK-szint-emelkedés 
(5,1–5,4 mmol/l) esetén is sor került.
Két újabb európai felmérés eredményei is kimutatták 
a RAASi-k alacsony adagban történő alkalmazásának 
gyakorlatát és ennek kedvezőtlen hatását a HFrEF-be-
tegek életkilátásaira (17, 18).
A hyperkalaemia megelőzésének stratégiái
A hyperkalaemia megelőzési stratégiái közül a leg-
fontosabbaknak a megfelelő beteg szelekciót, a káli-
umbevitel kontrollálását, egyes nem kardiovaszkuláris 
gyógyszerek alkalmazásának mellőzését, a betegek 
rendszeres követését, vesefunkciójuk és SeK-szintjük 
irányelvek szerinti ellenőrzését tekinthetjük.
Betegszelekció
Idős, diabéteszes, csökkent vesefunkciójú, emelkedett 
SeK-szintű (≥5,0 mmol/l) szívelégtelen betegeknél kom-
binált RAAS-blokád alkalmazásakor a hyperkalaemia 
veszélye miatt különösen gondosan kell eljárnunk: szo-
ros laboratóriumi kontroll mellett fokozatosabb dózistit-
rálást kell alkalmazni (19). Figyelemre méltó különbség 
a legújabb európai (2) és amerikai (ACC/AHA) szíve-
légtelenség irányelv (20) között, hogy míg az utóbbi az 
MRA-kezelést csak akkor tartja megengedhetőnek, ha 
a szérum kreatininszintje férfiak esetében <221 µmol/l, 
nők esetében <170 µmol/l, vagy mindkét nemben az 
eGFR>30 ml/perc/1,73 m2, valamint a SeK<5 mmol/l, 
addig az új európai irányelv nem határoz meg szám-
szerű, kontraindikációt jelentő, korlátozó értékeket, ha-
nem megengedőbb; óvatosságra, specialistához fordu-
lás szükségességére, szoros laboratóriumi kontrollokra 
és a kedvezőtlen gyógyszer-interakciók számba vételé-
re hívja fel a figyelmet (21). Az európai ajánlás a kombi-
nált RAASi-kezelések felfüggesztését csak >6 mmol/l 
SeK-szintnél és >310 µmol/l szérum kreatininszintnél, 
illetve <20 ml/perc/1,73 m2 eGFR-szintnél tartja szük-
ségesnek. Rövid távú felfüggesztést és a RAASi-keze-
lés visszaállításának mielőbbi megkísérlését javasolja. 
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A kezelés limitációt illető liberálisabb felfogás tükrözi 
azt a felismerést, hogy egy magas rizikójú szívelégte-
len beteg esetében az ún. I. osztályú ajánlással ren-
delkező halálozást csökkentő gyógyszeres kezelések 
tartós megszüntetése a kórkép kimenetelét negatívan 
befolyásoló végzetes döntés lehet.
A káliumbevitel kontrollálása
Magas rizikójú betegeknél a táplálékkal bevitt kálium 
mennyiségének korlátozása fontos szerepet játszhat a 
hyperkalaemia veszélyének csökkentésében. Ebben a 
vonatkozásban a betegek rendszeres oktatása, diétás 
tanácsokkal ellátása sokszor elmarad, vagy elégtelen. 
Törekedni kell arra, hogy a napi káliumbevitel ne ha-
ladja meg a 2-3 g-ot. Különösen veszélyes lehet, ha 
a betegek nátriumot helyettesítő magas arányban ká-
lium-kloridot tartalmazó sókészítményeket használnak 
(22). A magas káliumtartalmú táplálékok széles köré-
nek elkerülése érdekében diétás útmutatókkal javasolt 
ellátni a betegeket. (Ezeknek az útmutatóknak termé-
szetesen figyelmeztetni kell a betegeket a nátrium bevi-
tel csökkentésének fontosságára is.)
A hyperkalaemia összefüggése egyes nem 
kardiovaszkuláris indikációból alkalmazott 
gyógyszerekkel
A hyperkalaemia veszélyének csökkentéséhez számos 
nem kardiovaszkuláris indikációból alkalmazott gyógy-
szer mellőzése szükséges. Ide tartoznak a vesén ke-
resztüli káliumkiválasztást különböző mechanizmusok 
révén csökkentő non-szteroid gyulladásgátlók (NSA-
ID-ok), köztük a szelektív ciklooxigenáz-gátlók. Egyes 
társszakmák képviselői nem egyszer nincsenek tekin-
tettel a hyperkalaemia veszélyére és ezeknek a szerek-
nek a tartós alkalmazását javasolják.
Annak ellenére, hogy kockázatos voltát már évek óta 
kimutatták, még a kardiológusok körében is kevésbé 
ismert a trimethoprim/sulfamethoxazol veszélye. Spi-
ronolaktonnal is kezelt 66 évesnél idősebb betegeket 
12,4-szer gyakrabban kellett hyperkalaemia miatt hos-
pitalizálni az amoxicillinnel kezeltekhez képest, ha tri-
methoprim/sulfamethoxazol kezelésben részesültek 
(23, 24, 25). Ugyancsak kerülni kell egyes CYP3A4-gát-
ló szereket, így az azol típusú gombaellenes készítmé-
nyeket, például a ketokonazolt. Figyelembe kell venni, 
hogy a heparin tartós adása, az aldoszteron-produkció 
gátlása révén, ugyancsak hyperkalaemiát okozhat.
Értelemszerű, hogy a RAASi-k kombinációjával ke-
zelt betegeknél az úgynevezett kálium-spóroló diureti-
kumok, az amilorid és a triamteren valamint a gyógy-
szertárakban nem egyszer javasolt furosemid melletti 
káliumpótlás kerülendők. Ha kacsdiuretikum kezelés 
mellett alacsony SeK-szintet észlelünk, ne kálium-
pótlást alkalmazzunk, hanem kíséreljük meg az MRA 
adagjának növelését.
Optimális monitorozási stratégiák  
alkalmazása
Az ez irányú ajánlások betartása a hyperkalae-
mia elkerüléséhez elengedhetetlenek. A megfelelő 
SeK-szint-monitorozás rendszerint csak szívelégte-
lenség gondozási programok, szívelégtelenség am-
bulanciák keretében történik meg, a napi klinikai gya-
korlatban sokszor elmarad. Mind az európai irányelv 
(2) mind az amerikai irányelv (19) részletesen foglal-
kozik a monitorozás szabályaival. A RAASi-kezelések 
bevezetésekor, dózisuk változtatásakor, romló vese-
funkció esetén, interkurrens, hipotóniához, csökke-
nő veseperfúzióhoz vezető betegségek fellépésekor, 
például folyadékvesztéssel járó gasztrointesztinális 
infek ciók esetén, kiemelt jelentőségű a SeK-szint szo-
ros ellenőrzése.
A hyperkalaemia tartós kezelésének  
jelenlegi lehetőségei
A krónikus rekurráló hyperkalaemia veszélyét jelenleg 
a kacsdiuretikumok dózisának növelésével, a RAASi-k 
adagjának csökkentésével, vagy a kombinációban tör-
ténő alkalmazásuk megszüntetésével, végső esetben 
elhagyásukkal, nagyfokú vesefunkció-romlás esetén, 
tartós hemodialízis alkalmazásával csökkenthetjük 
(26). Ezeknek az eljárásoknak az előnytelen és körül-
ményes volta közismert.
Nem egyszer megkísérlik a nátrium-polisztirol-szulfo-
nát (resonium, SPS) tartós alkalmazását is (1. táblá-
zat). Kérdéses hatékonysága, gyakori, sokszor súlyos 
gasztrointesztinális mellékhatásai (pl. bélnekrózis), fo-
lyadékretenciót növelő hatása miatt tartós adása szí-
velégtelenségben nem javasolt. Mivel alacsony ká lium-
szelektivitású, hatásában jelentős hypomagnesaemia 
és hipokalcémia is kialakulhat. Az SPS-t, gyakori mel-
lékhatásának a székrekedésnek a megszüntetését cé-
lozva, korábban hashajtó készítményekkel, például 
szor bitollal alkalmazták együtt. Az FDA a súlyos gaszt-
rointesztinális mellékhatások (pl. bélnekrózis) miatt, ezt 
az együttadást megtiltotta.
Új, alacsonyabb hyperkalaemia veszéllyel 
járó gyógyszeres kezelések
Bizonyos szintű rizikócsökkentésre újabb szívelégte-
lenség gyógyszerek alkalmazásától is számíthatunk. 
Ha enalapril helyett sacubitril/valsartant, LCZ696-ot tu-
dunk alkalmazni, a hyperkalaemia rizikója alacsonyabb 
lehet (27). Előzetes adatok alapján (28, 29) akkor is ki-
sebb lehet a rizikó, ha az új, szelektív, nem szteroid 
struktúrájú MRA, finerenon bekerülhet terápiás fegy-
vertárunkba. Erre a most folyó klinikai végpontú kont-
rollált tanulmányok pozitív eredményei esetén kerülhet 
sor.
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A hyperkalaemia krónikus kezelése  
káliumot a gyomor-bél rendszerben  
megkötő újabb szerekkel
Patiromer (1. táblázat)
A patiromer mind az FDA-tól, mind az EMA-tól forgalom-
ba hozatali engedéllyel bíró szer, amely egy nem felszí-
vódó kation-cserélő polimer. Előnye az SPS-sel szem-
ben, hogy folyadékkal érintkezve nem duzzad meg és 
ez által kisebb a gasztrointesztinális mellékhatások ve-
szélye. További előnyt jelent nagyfokú kálium-szelekti-
vitása, valamint az, hogy mivel nem nátriumot, hanem 
kalciumot cserél káliumra, nem okoz nátriumterhelést, 
amely sajátsága szívelégtelen betegek esetében külö-
nösen fontos. Hatásában a SeK-szint átlag 7 óra után 
kezd csökkenni, maximális hatásának elérése egyhe-
tes alkalmazása után várható (1. táblázat). Hátránya, 
hogy csak por alakban áll rendelkezésre és csak szusz-
penzió formájában alkalmazható.
A patiromerrel végzett tanulmányok közül a PEARL-HF-
ben 105 MRA indikációval bíró olyan szívelégtelen be-
teget vizsgáltak (30), akiknél korábban hyperka laemia 
miatt meg kellett szakítani a RAASi-kezelést vagy az 
eGFR<60 ml/perc/1,73 m2 volt. A betegek random mó-
don napi 30 mg patiromert, vagy placebót kaptak. A 
spironolakton napi 25 mg-os adagját akkor növelték 50 
mg-ra, ha a 25. napon a SeK≤5,1 mmol/l volt. A tanul-
mány végén a patiromerrel kezeltek SeK-szintje szig-
nifikánsan alacsonyabbnak bizonyult és közülük lénye-
gesen nagyobb arányú volt a napi 50 mg spironolaktont 
toleráló betegek aránya.
Egy újabb tanulmányban, az OPAL-HK-ban (31) 237 
harmadik vagy súlyosabb stádiumú veseelégtelenség-
ben szenvedő, hyperkalaemiás (SeK 5,1–6,5 mmol/l), 
RAASi-kal kezelt beteget vontak be. Közülük 102-nek 
(42%) szívelégtelensége is volt. 4,2 vagy 8,4 g/nap 
patiromer kezelés mellett az első 4 hétben a betegek 
76%-ában a SeK-szint normalizálódott. Ezt követően 
8 hétig random módon vagy folytatták a patiromer ke-
zelést vagy csak placebót alkalmaztak. A patiromerrel 
kezelteknél a rekurrens hyperkalaemia szignifikánsan 
alacsonyabb arányban fordult elő (8%), mint a placebó-
val kezelteknél (52%). A 102 szívelégtelen beteg alcso-
portjának vizsgálata a tanulmány egészében észlelt-
hez hasonló kedvező patiromer hatást és mellékhatás 
arányt mutatott.
Bakris és munkatársai hipertóniás, diabéteszes neph-
ropathiás, hyperkalaemiás, RAASi-kezelésben része-
sülő betegeknél az AMETHYST-DN-vizsgálatban (32) 
azt észlelték, hogy 4 hetes, különböző dózisú patiromer 
kezelés mellett, az enyhe (SeK: 5,0–5,5 mmol/l) és kö-
zepesen súlyos (SeK: 5,5–5,9 mmol/l) hyperkalaemiá-
sok SeK-szintje normalizálódott. Patiromer hatásában 
a vizsgálat további 48 hete alatt, folytatva a RAASi-ke-
zelést is, normális SeK-szintet lehetett fenntartani. Fon-
tos, hogy a patiromer kezelés abbahagyását követően 
már a 2. napon a SeK-szint jelentős emelkedése volt 
megfigyelhető.
A patiromer kezelés során figyelembe kell vennünk, 
hogy a szer egy sor gyógyszer felszívódását is gátol-
ja, s ezért alkalmazásukra csak a patiromer bevételét 
megelőző 3 órás időszak előtt, illetve után kerülhet sor 
(33).
Mellékhatásokként gasztrointesztinális szimptómák: 
has menés, hányinger, hányás alacsony gyakoriságú elő-
fordulását észlelték. Az OPAL-HK-tanulmányban ezek a 
1. TÁBLÁZAT. A bélrendszerben káliumot megkötő szerek jellemzői
Nátrium-polisztirol- 
szulfonát
Patiromer Nátrium-cirkónium- 
cikloszilikát
Hatásmechanizmus Nem specifikus káliumkötés és 
nátriumra cserélés
Nem specifikus káliumkötés és 
kalciumra cserélés
Szelektív káliumkötés és nátrium-
ra és hidrogénre cserélés
Normokalaemia eléréséig 
eltelt idő
Nem ismert, változó  
hatékonyság
1 héten belül A betegek 84%-ánál 24 órán belül 
Hatás fellépéséig eltelt idő Változó (órákig tarthat) 7 órával az első dózist köve-
tően szignifikáns SeK-szint 
csökkenés
Átlag 2,2 óra a SeK normalizáló-
dásáig eltelt idő (1 órán belül 
kezdődő hatás)
Gyógyszerkölcsönhatás Antacidumok, laxativumok, 
digitalis, sorbitol, lithium, 
thyroxin
A többi orális gyógyszert csak 
3 órával előtte vagy utána lehet 
alkalmazni
Nincs klinikailag jelentős  
gyógyszerkölcsönhatás
Káliummegkötés helye Vastagbél A vastagbél disztális szakasza Mind a felső, mind az alsó  
gasztrointesztinális (GI) régió 
(nem bizonyított)
Biztonságosság/ 
tolerálhatóság
Rossz tolerálhatóság
Hypokalaemia és más elektro-
litzavarok. Hányinger, hányás, 
hasmenés, székrekedés. 
Bélnekrózis!
Jó tolerálhatóság.  
Hypokalaemia, hypomagnesa-
emia. Ritkábban hányinger, há-
nyás, hasmenés, székrekedés.
Jó tolerálhatóság
Hypokalaemia, ödéma, hipertóni-
ásoknál vérnyomás-emelkedés. 
Ritkábban hányinger, hányás, 
hasmenés, székrekedés.
Forgalomba hozatali 
engedély
USA 1958
EU 1980
USA 2015
EU 2017
USA folyamatban
EU folyamatban
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mellékhatások a betegek 4%-ában jelentkeztek. A hypo-
magnesaemia, valamint hypokalaemia legtöbbször a ke-
zelés elején fellépő, korrigálandó mellékhatások.
Klinikailag releváns megfigyelésnek tekinthető, hogy 
patiromer hatásában az aldoszteronszint és a hipertó-
niás betegek vérnyomása is csökkent (34).
Nátrium-cirkónium-cikloszilikát (ZS-9)  
(1. táblázat)
A ZS-9 egy szagtalan, íztelen, por formájú, anorganikus 
vegyület, amelyet szuszpenzió formájában a táplálékkal 
együtt javasolt bevenni. Folyadékkal érintkezve térfo-
gata nem nő. Növelheti a betegek adherenciáját, hogy 
tabletta formájában is rendelkezésre áll. Nagyfokban 
káliumszelektív. A káliummegkötő sajátsága az egész 
gyomor-bél rendszerben és nemcsak a vastagbél disz-
tális szakaszában érvényesül. Hatása gyorsan, pár órán 
belül kialakul. Szívelégtelen betegek esetében figyelem-
be kell venni, hogy mivel nátriumot cserél káliumra, bi-
zonyos szintű nátriumterhelést, ödémaképződést, folya-
dékretenciót okozhat. A patiromerrel szemben előnye, 
hogy más gyógyszerekkel nincs kölcsönhatása.
A ZS-9-cel eddig végzett vizsgálatokat krónikus vese-
elégtelen, RAASi-kezelésben részesült betegeken vé-
gezték.
A két rövidtávú (ZS-002 és ZS-003) vizsgálat közül az 
utóbbiban a szívelégtelenek aránya 42%, a HARMO-
NIZE (ZS-004) vizsgálatban 36% volt. A ZS-003 és a 
ZS-004 vizsgálatban 48 órás nyílt, iniciális fázis után 
randomizált, placebokontrollált vizsgálati fázis követke-
zett, amelyben az ZS-9 különböző dózisait alkalmaz-
ták (35, 36). Az összes vizsgálatban a betegek döntő 
hányadában gyorsan csökkenő, normális tartományú 
SeK-szintet lehetett elérni úgyis, hogy a bevezető 48 
órás fázis után a betegek a ZS-9-et csak naponta egy-
szer kapták.
Jelenleg egy 12 hónapos, nyílt, a szer biztonságosságát 
vizsgáló tanulmány van folyamatban (ZS-005). Hipertó-
niás, RAASi-kezelésben részesülő 746 betegnél, napi 
5 g ZS-9-et alkalmazva, az eddigiek szerint tartósan 
normális SeK-szintet lehet fenntartani. A szer hosszú tá-
von is jól tolerálhatónak bizonyult, a székrekedés 5%-os, 
a perifériás ödéma 7,6%-os gyakorisága tekinthető em-
lítésre méltó mellékhatásnak. A ZS-005 vizsgálat kezde-
ti eredményeit Anker és munkatársai az ESC 2016-os 
kongresszusán poszter formájában mutatták be.
A placebóval kontrollált vizsgálatokban, például a HAR-
MONIZE-tanulmányban (ZS-004), csak a legnagyobb 
napi 15 g-os ZS-9 dózis melletti ödéma képződés 
14,3%-os és a hypokalaemia 10,3%-os aránya volt je-
lentős. Ugyanebben a tanulmányban napi 5 g ZS-9 ha-
tásában ezek a mellékhatások nem, vagy csak minimá-
lis gyakorisággal fordultak elő.
Általánosságban elmondható, hogy a SeK-szint-csök-
kenés mértéke annál nagyobbnak bizonyult, minél ma-
gasabb volt a kezelt populáció kiindulási SeK-szintje és 
minél nagyobb dózisban alkalmazták a ZS-9-et. Ebben 
a vonatkozásban fontos megjegyezni, hogy a szer kö-
zepes, napi 5 g-os adagjai is hatékonynak bizonyultak.
A szívelégtelen betegek alcsoportjában (94 beteg a 
HARMONIZE-tanulmányból) a ZS-9 hatását külön ele-
mezve, azt észlelték, hogy mind a napi 5, 10 és 15 g-os 
adag hatásosan csökkentette, majd normális szinten 
tudta tartani a RAASi-kezelésben is részesülő bete-
gek SeK-szintjét. A szer alkalmazása ebben a beteg-
csoportban is biztonságos volt (37). Mindezek mellett 
érdemes figyelembe venni, hogy a magas rizikójú, szí-
velégtelenség miatt hospitalizált, vagy malignus ritmu-
szavar miatt kezelt, valamint a krónikusan hemodializált 
betegeket kizárták az előbbi tanulmányokból.
Evidenciák által válasz nélkül hagyott  
kérdések – Perspektívák
A szívelégtelenségben, a krónikus vesebetegségben, 
a diabéteszben szenvedők, valamint az idős betegek 
növekvő száma miatt, akiknél RAASi-kezelés indokolt, 
a hyperkalaemia egyre jelentősebb klinikai probléma 
lesz. A RAASi-kezelés felfüggesztése, dózis csökken-
tése nemkívánatos válasznak tekinthető a problémára. 
Mivel a nagy kontrollált tanulmányokban a magas hy-
perkalaemia rizikónak kitett betegek, az előrehaladott 
vesebetegségben szenvedők, valamint az idős betegek 
nincsenek reprezentálva, a szívelégtelenség gyógysze-
res kezelésében jelenleg egy nagy betegcsoportot érin-
tő kritikus evidenciahiánnyal állunk szemben (26). Az 
evidenciahiány által érintett betegek jelentős hányada 
válhatna kezelhetővé, ha a hyperkalaemia veszélyét 
tartósan, súlyos mellékhatások nélkül képesek lennénk 
csökkenteni. A két újabb, a gyomor-bél rendszerben 
káliumot megkötő szer, a patiromer és a ZS-9 megfe-
lelhet ennek az elvárásnak. Alkalmazásuk révén eddig 
nem, vagy csak szuboptimálisan kezelhető betegek 
válhatnak optimálisabban kezelhetővé, és a szélesebb 
körű gyógyszer-kombinációk, esetleg a gyógyszerek 
nagyobb adagokban történő alkalmazása növelhetné a 
RAASi-kezelés hatékonyságát. Ugyanakkor kérdéses, 
hogy annak ellenére, hogy a SeK-szintet normális tar-
tományban tudjuk tartani, a vesefunkció jelentős csök-
kenése, vagy tünetes hipotenzió kialakulása nem fog-
ja-e akadályozni az eddiginél intenzívebb kezeléseket. 
Kérdéses továbbá, hogy a hyperkalaemia veszélyé-
nek csökkentése önmagában elégséges lesz-e ahhoz, 
hogy a súlyosabban csökkent vesefunkciójú betegek-
re is ki lehessen terjeszteni a RAASi-k alkalmazását. 
Megnyugtató válaszok csak újabb, klinikai végpontú 
kontrollált tanulmányoktól várhatók.
Következtetések
A hyperkalaemia csökkent vesefunkciójú HFrEF-be-
tegeknél gyakori jelenség. Hyperkalaemia és annak 
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veszélye miatt a magas rizikójú betegek nem, vagy 
csak alacsonyabb arányban és adagban részesülnek 
RAASi-kezelésekben. A hyperkalaemia és a vele ösz-
szefüggő kezelési korlátozások jelentősen növelhetik a 
szívelégtelen betegek halálozásának veszélyét. Az új 
típusú, a gyomor-bél rendszerben káliumot megkötő 
gyógyszerek, a patiromer és a nátrium-cirkónium-cik-
loszilikát alkalmazásától kielégítő tolerabilitás mellett 
kedvező hatás, a normális SeK-szint tartós fenntartá-
sa várható. Lehetővé tehetik a RAASi-kezelés optimá-
lis alkalmazását és kedvezően befolyásolhatják a szív-
elégtelenség hosszú távú kimenetelét. Ugyanakkor a 
napi klinikai gyakorlatba történő integrálásuk és a be-
tegek gyógyszer adherenciájának elérése jelentős ki-
hívást jelenthet.
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